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論文内容要旨
【緒言】チタン合金は強度が高く、耐食性に優れ、高い骨親和性を有している。そのため整形外科
用生体材料として広く使用されている。その中でも Ti-6Al-4V 合金は特に強度が高く、チタン合金
製人工関節の大部分に使われている。しかし Ti-6Al-4V 合金のヤング率は約 110GPa であり、皮質骨
のヤング率(10'"'-'30 GPa) に比べ非常に高く、 stress shielding による骨萎縮が生じる原因とされ
ている。東北大学金属材料研究所で開発された高機能チタン合金 (Ti-Nb-Sn 合金)は Ti-6Al-4V 合
金と同等以上の引っ張り強度でありながら、皮質骨に非常に近い低ヤング率(約 40 GPa) を有する。
さらに傾斜機能材料の特性を持ち合わせており、局所の熱処理により同一材料内で局所的に強度を
上げることが可能であり、優れた合金特性を持ち合わせている。
【目的】本研究の目的は新開発された生体用高機能チタン合金 (Ti-Nb-Sn 合金)の生体に対しての
安全性および骨組織との親和性を評価することである。
【方法】①細胞接触毒性試験: Ti -Nb-Sn 合金、 Ti-6Aト4V 合金、 CP-Ti および純 V で直径 12.5mm の
金属円板を各 10 枚作成し、この円板上で、細胞培養を行った。細胞はマウス皮下結合組織由来の L929
細胞とマウス頭頂骨由来の MC3T3-E1 細胞を用いた。 24 ウェルプレートに金属円板を入れ、各細胞を
72 時間培養した。円板なしで同様に各細胞を培養したものを control 群とした。培養後に細胞数を
計測し、 control 群の平均値を対照とした相対細胞増殖率を各金属群間で比較した。また、細胞浮遊
液に WST-1 試薬を加えた後に吸光度測定を行い、 control 群の平均値を対照とした相対吸光度率を各
金属群で比較した。②骨親和性評価: Ti-Nb-Sn 合金および Ti-6Aト4V 合金で直径 4. 5mm、長さ 32mm
の円柱状ロッドを作成し、日本白色家兎大腿骨に膝から逆行性に挿入した。術後 3、 6 、 12 週で各 6
羽ずつ屠殺し、右側はロッドの引き抜き試験を行い、ロッドと大腿骨の固着が破断した瞬間の引き
抜き荷重を計測した。左側は金属ロッドを挿入したまま Villanueva bone stain を行った後に近位
部、中間部、遠位部で非脱灰研磨標本を作製し、ロッド周囲の新生骨を評価した。組織学的評価は、
インプラント周径に対して、新生骨が線維組織を介さずに直接インプラントに接する部分の長さの
-244-
百分率を BAR (bone apposition ratio) とし、インプラント表面から幅 0.25 mm の輸の中にある新
生骨の面積を NBA (new bone area) とした。
【結果}①細胞接触毒性試験:相対細胞増殖率と相対吸光度率は、両細胞とも Ti-Nb-Sn 合金、
Ti-6A-14V 合金および CP-Ti のそれぞれの群問で有意差がなかったが、純 V が他の 3 金属群と比較し
て有意に低かった (p<0.005) 。②骨親和性評価:引き抜き試験で Ti-Nb-Sn 合金ロッドの骨固着力
は各週群で Ti-6Al-4V 合金と有意差がなく、両合金とも経時的に上昇していた。 BAR と NBA は両合金
とも各週群で、近位部、中間部、遠位部の全ての部位で、有意差がなかった。両合金の BAR と Ti-6A卜4V
合金の NBA は経時的に増加したのに対して、 Ti-Nb-Sn 合金の NBA は近位部および遠位部ではロッド
挿入後 6 週までは Ti-6V-4Al 合金より急速に増加していた。
【考察】接触細胞毒性試験では、 Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6A卜4V 合金および CP-Ti と比較し、相対細胞
増殖率と相対吸光度率とも有意差がなく、 Ti-Nb-Sn 合金の細胞毒性は極めて低いと考えられた。引
き抜き試験の結果から Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金と同等の優れた骨固着性があると考えられた。
組織学的評価でも Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al-4V 合金と同様に接触性骨形成を示し、高い骨誘導能を有
すると考えられた。 Ti-6Aト4V 合金はすでに整形外科分野で広く臨床応用されており、今回 Ti-Nb-Sn
合金の細胞毒性および骨との親和性が Ti-6Al-4V 合金と同等で、あったことで、 Ti-Nb-Sn 合金の生体
材料としての安全性が示されたと考えられた。
【結論】新開発の低ヤング率 Ti-Nb-Sn 合金の生体への特性は Ti-6V-4Al 合金と同等であり、Ti-Nb-Sn
合金の生体材料としての大きな可能性が示された。
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研究の要旨:本研究は、生体用に新開発された低ヤング率Ti-Nb-Sn合金の細胞毒性評価と骨親和性
評価を行った研究であるO 本合金のヤング率が 45 GPa であり、整形外科領域で汎用されている
Ti-6Al-4V 合金のヤング率 110 GPa ~こ比べてはるかに低い。細胞に対する安全性の評価として金属
円板上でLの細胞接触毒性試験を行った。 Ti-Nb-Sn 合金は、強い細胞毒性を示した純バナジウムと異
なり、すでに生体材料として使われている Ti-6Al-4V合金、純チタンと同等の相対細胞増殖率、相対吸
光度率を示し、 Ti-Nb-Sn 合金の細胞に対する安全性が示された。骨親和性評価は、 Ti-Nb-Sn 合金
及び Ti-6Al・4V 合金製の金属ロッドを家兎大腿骨髄腔内に 3、 6 および 12 週間挿入した後、引き抜き
試験と組織学的評価を行った。引き抜き試験では Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al・4V合金と同等の優れた骨
固着能を示し、組織学的評価では、 Ti-Nb-Sn 合金は Ti-6Al・4V 合金と同様の接触性骨形成を示した。
Ti-Nb-Sn 合金が Ti-6Al-4V 合金と同等の高い骨誘導能と骨固着能を持つ事が示された。
重重さ: Ti-Nb-Sn 合金は生体用に新開発された合金であり、細胞毒性評価や骨親和性評価は本研究
が世界で初めてであり、この点において本研究には斬新さがある口
重要性: Ti-6Al-4V 合金は高強度と高い骨親和性を併せ持ち整形外科インプラントとして広く使用され
るが、高ヤング率材料であり応力遮蔽による骨萎縮などの弊害が生じるo Ti-Nb-Sn 合金は現存するチ
タン合金の中で最も骨に近い低ヤング率でありながら、 Ti-6Al-4V 合金と同等以上の強度を併せ持つ。
さらに加熱により傾斜的に強度を変えることが可能であり、傾斜機能材料の特性も併せ持つ画期的な金
属材料である。本合金が生体応用されれば、骨とのヤング率の違いによって生じる弊害が解決され、か
っ高強度のインプラントの開発が期待されるO 本研究は Ti-Nb-Sn 合金の生体応用への第一歩として
細胞毒性と骨親和性を評価し、 Ti-Nb-Sn 合金の安全性と骨親和性を示した点で重要な研究品、える口
実験方法の正確性:実験は周到に練られた計画のもとに行われ、再現性、正確性が高いと考えられる口
また、得られたデータの統計処理も適切になされており、信頼性の高い研究である。
表現の明瞭さ:これまでの問題点を明確に指摘し、研究目的、方法、実験結果、考察を簡潔、明瞭に記
載していると考えるD
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認めるD
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